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10 ANEXOS

D Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud
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D Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. {(Resum:=n, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Copia dei examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).
Traduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA

De ser el caso copia de contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos tradicionales
de las comunidades indigenas
De ser el caso, certificado de deposito de! material biolégico

Arte final 12 X 12 .

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional
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Solicito exp'resamenté a nombre de la sociedad THE
PROCTER & GAMBLE COMPANY, sociedad
constituida de conformidad con las leyes del Estado de
Ohio, Estados Unidos de América, domiciliada en Oné
Procter & Gamble, Plaza, Cincinnati, Ohio, 45202
Estados Unidos de Ameérica, el otorgamiento de Patente
para la invencién titulada "PROCESO PARA
PREPARAR INTERMEDIOS PARA.
ANTIBIOTICOS DE QUINOLONA ”,

Clase: CO7D 215/56

St 6BAR URIBE

C.C. 39.779.452 de Usaquen.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a un proceso
para preparar un intermedio de antibiético de quinolona

5 que tienen-la férmula:

0 0 O O
OC,Hs | OCaHs
| H
N Y e )
|
R R (I) R CaHs R’ (II)

10
en donde R es alquilo C;-C;, fluorcalquilo C;-C;, alquenilo
C,-C,;, metoxi, cloro o bromo; R!' es una unidad escogida
del grupo formado por alquile C;-Cz;, alquenilo C,-Cs,
cicloalgquilo C3-Cs y fenilo, cada una de las cuales puede

15 ser sustituida por uno o mas Aatomos de fldor; dicho
proceso comprende el paso de ciclizar una mezcla de
precursores de gquinolona; la mezcla comprende un
intermedio 2-etoxi sustituido gque tiene la Férmula (I)

(II): en presencia de un agente de sililacién.

42
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PROCESO PARA PREPARAR INTERMEDIOS PARA ANTIBIOTICOS DE

QUINOLONA

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a un proceso
para preparar intermedios de antibidticos de quinolcona.
El proceso de la presente invencién utiliza el resultado
sorprendente de que los subproductos del éster del acido
3-(2-alcoxfenil)-2-enamin-3-oxo-propidnico se pueden
aprovechar y son intermedios adecuados para los productos

finales de quinolona.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los antibidéticos de quinolona y quinolonilo son
un tipo nuevo y muy potente de antimicrobianos de amplio
espectro y la investigacién ha estado dirigida al
desarrollo de este nuevo tipo de antimicrobianos,
especialmente los que son eficaces contra los patégenos
Gram positivos, entre ellos, el Enterococe faecium
resistente a la vancomicina. Estos antibidticos de
quinolona y quinclonilc se describen adecuadamente en los
documentos citados mas adelante.

Sin embargo, algunas categorias de analogos de
antibioticos de quineclona tienen sustituyentes a lo

largo del sistema anular de quinolona, lo que hace que

7009 L~
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la sintesis.de estos andlogos sea incémoda, indirecta y
de bajo rendimiento total. Por lo tanto, existe desde
hace tiempo la necesidad de un proceso para elaborar los
intermedios de antibidticos de quinolona y gquinolonilo
descritos aqui; dicho proceso incluye una serie de
reacciones de bajo " costo y alto rendimiento,
beneficiando de ess2 modo al consumidor con antibiéticos

eficaces y de bajo precio.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere al
descubrimientoc sororendente de que 1los intermedios de

antibiéticos de quinolona que tienen la férmula:

en donde R es alquilo C;-C;, fluoroalguilo C;-Cj,
algquenilo C,-C4, meitoxi, cloro o bromo; R! es una unidad
seleccionada del grupo formado por alquilo C;-Caz,
alquenilo C;-C;, cicloalquilo C3-Cs, y fenilo, cada una de
las cuales puede ser sustituida por unc ¢ mas atomos de
flior; se puede preparar reaccionando una mezcla de

precursores de intermedios de antibiéticos de quinolona;

4%

x
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la mezcla comprende un intermedioc 2-etoxi sustituido que

tienen la férmula:

R

|
CoHs

R1

con un agente de sililacidén como un

reaccién de cierre de anillo.

catalizador

de

En general, la presente invencién se refiere a

un proceso para preparar intermedios de antibiéticos de

quinolona que tienen la foérmula:

en donde R y R' se definen aqui; este proceso comprende

los pasos de:
a) Reaccionar

férmula:

una acetofenona
O
F F
R

que

tienen

la
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con carbonato de dietilo en presencia de una
base para formar una mezcla de 4-fluoro B-

cetoésteres que tienen la férmula:

O O
OC;Hs

3 F

R vy

0O O
OCHs
F ?
R CoHs

b) reaccionar dicha mezcla de una amina capaz de
experimentar una reaccién Knoevenagel, dicha

amina tiene la férmula:

en donde R° es algquilo C;-C4 lineal o
ramificado, fenilo y mezclas de éstos; X es
una unidad de aldehido o un equivalente de una
unidad de aldehido; para formar una mezcla de

intermedios de enamina que tiene la férmula:
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| OC,H;s
R2
F F N
I 2
R R LY
0 O
| OCoHs
RZ
F <|) N~
R CH; R2

c) reaccionar dicha mezcla de intermedios de

enamina con una mezcla que tiene la férmula:

R'—NH,

para formar una mezcla de intermedios de

quinolona que tiene la férmula:

0O 0
| OCzHs
F F II\I/ :
R R Ly
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o 0
| OC;Hs
H
F o N
R CiH R

d) ciclizar dicha mezcla de intermedios

quinolina en presencia de un

sililacién para formar los intermedios de

antibiéticos de quinclina seguin la presente

invencion.

La presente 1invencidén se refiere

compuestos originales que tienen la férmula:

0 0
| R*
RZ
F X llsl’
R R2

O O
BN
H
F X N~
|
R R

en donde R, R}, y R! se definieron anteriormente, X es un

grupo saliente adecuado, dichos compuestos son adecuados

[O
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para usar como intermedios en la preparacién de
antibidéticos de quinolona segun la presente invencién.
Estos y otros objetivos, caracteristicas vy
ventajas serdn evidentes para aquellos con experiencia
ordinaria en el campo técnico a partir de la lectura de la
siguiente descripcién detallada y 1las reivindicaciones
anexas. Todos los porcentajes, relaciones y proporciones
en la presente se expresan en peso a Mmenos que se
especifique de otra manera. Todas las temperaturas se dan
en grados Celsius (°C) a menos que se indique de cualquier
otra manera. Las partes relevantes de todos los documentos
citados se incorporan en la presente como referencia; 1la
mencién de cualquier documento no debe interpretarse como
admisién de que el mismo constituye una técnica anterior

con respecto a la presente invencién.

A
{
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere al
descubrimiento sorprendente de que las quinolonas l-alquilo
inferior-8-sustituidas, entre ellos, acidos l-ciclopropil y

l-etil-8-metoxiquinolona-carboxilicos de la férmula:

OH

O O
l'JL\OH

en donde Q es una pirrolidina o piperidina amino

sustituido, entre ellos, las unidades tienen la férmula:

AN HN.,, ~

en donde se exhiken altos niveles de eficacia hacia
bacterias Gram positivas.

Como resultado de este descubrimiento
sorprendente, ha surgido la necesidad desde hace tiempo
de una sintesis convergente de alto rendimiento y bajo
costo para antibidticos de este tipo de compuesto.

Ademas, ha surgido el deseo de un proceso adaptable a la



10

15

20

25

gama mas amplia de andlogos que comprenden esta clase de
antibiodticos.

Nuestra investigacién de 1los antibidéticos de
quinolona de esta categoria se describe en la patente de
los EE.UU. num. 6,329,391 Bl Ledoussal otorgada el 11 de
diciembre de 2001 y la patente de los EE.UU. nim. 6,387,928
Bl de Ledoussal y c¢l., otorgada el 14 de mayo de 2002, las
cuales se incorporan aqui como referencia. El1 proceso
descrito en dichos documentos comprende condiciones y
procedimientos de reaccidén que protegen contra la
eliminacién indeseada del Atomo de fluor de la posicién 2
durante la preparacién de los precursores de antibidticos

de quinolona, una de las cuales tiene la férmula:

OCzHs

OCH,

En nuestro esfuerzo por proporcionar un proceso de alto
rendimiento y bajo costo para preparar antibidéticos de
qguinolona, deseamos afectar el cierre de anillo de los
intermedios de los precursores de antibidticos de 2-
enamino-Pf-cetoéster de quinolona que tienen la férmula

general:
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0 0
| R4
R2
F~ X N~
|
R R2

en donde X es un grupo saliente y R! es una porcidén que es
compatible con las condiciones de reaccién de cierre de
anillo. Para obtener estos intermedios de antibiédticos de
quinolona comenzamcs nuestro proceso reaccicnando 3-
sustituido-2,4-difluorcbhenzofenonas con carbonato de
dietilo «con 1la esperanza de formar el P-cetoéster
correspondiente. Sin embargo, el analisis de 1los
productos que resultan de la reaccidén de carbonato de
dietilo con 2,4-difluoro-3-metoxibenzofenona indicé una

mezcla de productos como se describe mas adelante,

o O o o
CHy 0CH | OCsts
F F F” F F 0
OCH, OCH, OCHy CzHg

en donde una cantidad sustancial del atomo de fllor de la
segunda posicién fue desplazada por una unidad etoxi en
una reaccién secundaria no deseada.

Se ha descubierto ahora de manera sorprendente
que la presencia de una impureza que tiene 1la férmula

general:

10



10

15

20

25

o 0
J/ | OCzHs
N cl)
R G

la cual se forma en cantidades sustanciales como un
subproducto de la reaccidn de 3-sustituido 2,4-
difluorobenzofenonas con carbonato de dietilo, se puede
ciclizar exitosamenie junto con el aducto de 2-fluoro
correspondiente en una reaccion de cierre de anillo que
proporciona el intermedio deseado de antibidético de
quinolona en condiciones poco severas y de alto
rendimiento. Se ha descubierto también de manera
sorprendente que la unidad R se puede extender para
incluir alquilo C;-Cz, fluorocalguilo C;-Cz, alquenilo Cp-

Cs, cloro, o bromo, asi como metoxi.

Intermedicos del proceso

El proceso de la presente invencidn descrito mas
adelante, utiliza compuestos originales como intermedios.

Estos intermedios estan comprendidos en dos categorias. La
primera categoria se refiere a enaminas de [B-cetoéster que

se forman de la reaccién de una amina secundaria y un éster

del Aacido 3-aril-3-oxo-propiéniceo que tienen la férmula:

11
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0 0
| R?
R2
F” X N~
|
R R2

en donde R es alquilo C;-C;, fluoroalquilo C;-Cz, alguenilo
C,-Cs, metoxi, cloro, o bromo; R? es alquilo C;-C4 lineal o
ramificado, fenilo y mezclas de éstos; y R es una unidad
la cual es compatitle con las subsiguientes condiciones
de reaccién de cierre de anillo. Ejemplos no exhaustivos
de una unidad la cual es adecuada como R es una unidad
alcoxi la cual resulta en la formacidén de un metiléster.
El éster es 1la entidad mé&s conveniente ya que los
antibiéticos que se forman de los intermedios descritos
aqui comprenden una 3-carboxiquinclona.

Un primer aspecto de 1la presente invencidn
relativo a los compuestos originales abarca unidades R
iguales a metoxi. Una realizacién de este aspecto de R

tiene la féormula:

O O
| OC,Hs
F~ F ||w’ Chy
OCHy CHy

mientras que otra realizacién tiene la férmula:

12
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0O O
| OCzHs
£ 0 'f'/ CHy
OCHy CoHs CHs

Un segundo aspecto se refiere a las unidades
R, las cuales son alquilo inferior o alquilo inferior
flior sustituido, c¢uyas iteraciones incluyen -CH;, -
CH;F, -CHFz, y —-CFj.

Un tercer aspecto se refiere a las unidades R
que comprenden cloro o bromo. Una realizacidn de este

aspecto de R tiene la férmula:

Q O
| OCyHs
; o W
Cl CHs CH,

Un cuarto aspecto se refiere a las unidades R
que comprenden una olefina, entre ellos, -CHpCH=CH,.
La segunda categoria se refiere a enaminas de pB-

cetoésteres, las cuales se forman de la reaccidén de una
amina secundaria y un éster del A4cido 3-aril-3-oxo-

propiénico que tienen la férmula:

13
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0 0
| R4
RZ
F X llq’
R R2

en donde R es alquilo C;-Cz, fluorocalgquilo C;-C;, alquenilo
C,—Cq, metoxi, cloro o bromo; R? es alquilo C;-C4 lineal o
ramificado, fenilo y mezclas de éstos; y R' es una unidad
la cual es compatidble con las subsiguientes condiciones
de reaccidén de cierre de anillo.

Un primer aspecto se refiere a R igual a metoxi.

Una realizacién de este aspecto de R tiene la férmula:

Un segundo aspecto se refiere a las unidades R
que son alquilo inferior o alquilo inferior fldor
sustituido, cuyas iteraciones incluyen -CHj3, -CH;F, -CHF:
y —-CFj.

Un tercer aspecto se refiere a las unidades R
qgue comprenden cloro o bromo. Una realizacién de este

aspecto de R tiene la férmula:

14
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|
LS

Un cuarto aspecto se refiere a las unidades R

que comprenden una c¢lefina, entre ellos, -CH,CH=CH,;.

Proceso
El proceso de la presente invencién se refiere a
la preparacién de intermedios de antibidticos de

quinolona que tienern la férmula:

en donde R es alquilo C;-C;, fluoroalquileo C;-Cz, alquenilo
C;~C4, metoxi, cloro o bromo; R' es una unidad escogida
del grupo formado:  por alquilo C;-C;, alquenilo Cz-Cj,
cicloalgquilo C3-Cs y fenilo, cada una de las cuales puede

ser sustituida por uno o mas atomos de fluor.

15
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Paso (a)
El paso (a) del presente procesoc se refiere a la
reaccién de una 3-sustituido-2,4-difluorcbenzofenona que

tiene la férmula:

con carbonato de dietilo en presencia de una base para
formar una mezcla de éster metilico del Aacido 3-[2,4-

difluoro-3-R-sustituido]-3-oxo-propidnico:

0O O

OC2Hs

y éster metilico del &cido 3-[2-etoxi-3-R-sustituido-4-

fluoro)-3-oxo-propidaico:

OCzHs

16
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La estequiometria del paso (a) requiere por lo
menos un equivalente de carbonato de dietilo por
equivalente de benzofenona. Sin embargo, otros aspectos
del paso (a) utilizan cantidades de carbonato de dietilo
en exceso de un equivalente molar.

La estequiometria del paso (a) también requiere
por lo menos un equivalente de base. Las bases adecuadas
incluyen hidruros metdlicos, por ejemplo, LiH, NaH, KH,
CaH; y similares. Un aspecto que se refiere a la
seleccién de una base utiliza una suspensidén de aceite
mineral de NaH, la cual se puede utilizar de manera
conveniente y segura en gran escala, asi como en
operaciones de pequefa escala. Otras bases incluyen
bases inorgénicas, entre ellos, Na;CO;, NaHCOj3, y KpCO; o
bases organicas, entre ellos, butil litio Y
diisopropilamida de litio.

Un aspecto de la presente invencidén se refiere
al uso de un exceso de carbonato de dietilo. Una primera
iteracién del paso (a) en donde se utiliza un exceso de
carbonato de dietile incluye también el uso concomitante
de exceso de base. Un ejemplo no exhaustivo del paso (a)
relacionado con este aspecto incluye la reaccién de un
mol wuna 2,4-diflucoro-3-R-sustituido benzofenona, 2,2
moles de una base y 2,4 moles de carbonato de dietilo.

El formulador puede wutilizar un solvente
aprético para el paso (a) tanto para solubilizar 1los

reactivos como proporcionar un medio eficiente de
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transferencia de calor. Ejemplos no exhaustivos de
solventes incluyen cloruro de metileno, diclorometano,
hexametilfosforamida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno,
alcanos, entre ellos, hexano, o mezclas de solventes. La
mayoria de las condiciones requieren el uso de solventes
libres de humedad, sin embargo, el formulador puede usar
un exceso de base para consumir cualquier agua residual o
naciente que esté presente. Un aspecto de la presente
invencién se refiere al uso de tolueno como un solvente,
lo cual en el caso de 1los procesos que no aislan
intermedios, se puede usar para secar azeotrdpicamente el
producto de reaccién.

La temperatura en la cual se realiza el paso (a)
se basa en varios factores, incluyendo la reactividad de
la benzofenona inicial, la seleccién de la base y el
punto de congelacién/ebullicién utilizados. Un ejemplo de
la presente invencida, relativo a la temperatura del paso
(a), se describe mas adelante en el Ejemplo 1 en donde el
carbonato de dietilo se afiade lentamente a una suspensién
de la base (NaH) en tolueno a 90 °C segqguido por 1la
adicién de la acetofenona a 90 °C - 95 °C. Sin embargo,
dependiendo de la seleccidén de los reactivos y la escala
de la reaccién, el formuladoer puede escoger completar 1la
reaccidn a temperaturas mas bajas.

Un aspecto se refiere a la desprotonacién

inicial de la benzofenona con un reactivo de alquil litio

18
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en el frio y permitiendo que la solucién se caliente

antes de afadir el carbonato de dietilo.

Paso (b)

El paso (k) de la presente invencién se refiere
a la reaccidén de la mezcla formada en el paso (a) con un
aducto, el cual es capaz de experimentar una reaccién
Knoevenagel o similar a Knoevenagel para formar una mezcla

de enaminas N,N-disustituidas que tienen la férmula:

y la férmula:

El aducto Jue se reacciona con la mezcla de -

cetoéster formada en el paso (a) tiene la férmula:
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en donde R? es alquilo C;~C4 lineal o ramificado, fenilo y ‘Z}‘

mezclas de éstos; X es una unidad de aldehido o un
equivalente de una unidad de aldehido. En la presente,
por la definicidén de X se gquiere decir que el aducto

puede ser un aldehico que tiene la férmula:

0 R?
$ /
N\

H R?

o) un eguivalente de aldehido, por ejemplo, un

dimetilacetal que tienen la férmula:

CH:O ,R2
pat
\

CHO R?

Dependiendo de las condiciones del paso (b) el formulador

puede escoger cualquier forma para el aducto siempre que

sea capaz de formar la mezc¢la requerida de enaminas.

La estequiometria del paso (b) requiere por lo
menos un equivalente del aducto de aldehido o equivalente
de aldehido por equivalente de benzofenona en todas sus
formas. Sin embargo, otros aspectos del paso (b) utilizan
cantidades del aducto en exceso de un equivalente molar.

Un aspecto de la presente invencién se refiere
al uso de un exceso de un aducto gque comprende un
equivalente de aldehido. Un ejemplo no exhaustivo del paso

(b} relacionado con este aspecto incluye la reaccién de un
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mol de la mezcla de f-cetoéster con 1,5 equivalentes lﬁa

molares de un dimetilacetal que tiene la f&rmula:

CH;O ,Rz
> '*
CH:O R2
por ejemplo, la reaccidén se describe mas adelante en el
Ejemplo 1.
Usualmente la mezcla de PB-cetoéster y el aducto

se combinan entre si a temperatura ambiente y se
calientan. En el caso del acetal que comprende
equivalentes de alcehido, la reaccidén se puede llevar a
terminacién eliminando el alcohol por medio de
destilacidén, el cual se libera y luego el carbonilo de
aldehido reacciona con la mezcla de P-cetoéster.

El formulador ©puede utilizar cualesquiera
solventes para el paso (b), los cuales no reaccionan con
los reactivos bajo las condiciones del paso, tanto para
solubilizar los reactivos como proporcionar un medio
eficiente de transferencia de —calor. Ejemplos no
exhaustivos de solventes incluyen cloruro de metileno,
diclorometano, hexametilfosforamida, tetrahidrofurano,
benceno, tolueno, alcanos, entre ellos, hexano, o mezclas
de solventes. Sin embargo, 1los solventes alcohélicos,
especialmente en prasencia de equivalentes de aldehido
pueden limitar severamente la reactividad del aducto y

por ello no se deban usar. Un aspecto de la presente
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invencién se refiere al uso de tolueno como un solvente,
el cual en el caso de los procesos gque no aislan
intermedios, se puede usar para secar azeotrépicamente el
producto de reaccién.

La temperatura en la cual se realiza el paso (b)
se basa en varios factores, incluyendo la reactividad del
aducto que comprende aldehido o que comprende un
equivalente de aldehido Yy el punto de
congelamiento/ebullicién de cualquier solvente utilizado.
El Ejemplco 1 mas adelante proporciona un ejemplo adecuado
para la escala de temperatura en la cual se realiza cada

faceta del paso (b).

Paso (cC)

El paso (c) del presente proceso se refiere a la
reaccién de la mezcla de enamina N,N-disustituida formada
en el paso (b) con una amina primaria que tiene la

férmulac:

RI—NH,

para formar una mezcla de intermedios de quinolona que

tienen la férmula:

O O
| OCHs
H
F F ||\|’
R R!

22
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y la férmula:

?
R CHs R?

en donde R! es una unidad escogida del grupo formado por
alquile C;-C;, alquenilo C;-C;, cicloalquilo C3-C; vy
fenilo, cada una de las cuales puede ser sustituida por
unc o mas atomos de flaor.

La estequiometria del paso (c)requiere por lo
menos un equivalente de la amina por la cantidad total de
enamina presente en la mezcla. Sin embargo, otros
aspectos del paso (c) utilizan cantidades de la amina en
exceso de un equivalente molar.

El formulador puede wutilizar un solvente
aprético para el paso (c) tanto para solubilizar los
reactivos como para proporcionar un medio eficiente de
transferencia de calor. Ejemplos no exhaustivos de
solventes incluyen cloruro de metileno, diclorometano,
hexametilfosforamida, tetrahidrofurano, benceno, tolueno,
alcanos, entre ellos, hexano, o mezclas de solventes. La
mayoria de las condiciones requieren el uso de solventes
libres de humedad. Sin embargo, el formulador puede
utilizar un excedente de base para consumir cualquier
agua residual o naciente que esté presente. Un aspecto de

la presente invencion se refiere al uso de tolueno como
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7

un solvente, el cual en el caso de procesos que no aislan 195

intermedios, se puede usar para secar azeotrdpicamente el
producto de reaccién.

Usualmente la amina se puede afiadir como una
solucién en un solvente adecuado, o directamente a 1la
mezcla de reacciérr si la amina es un ligquido. El1 paso
(c) se puede realizar a cualquier temperatura suficiente
para completar la reaccidén. Una realizacidn, la cual se
ejemplifica en el Ejemplo 1 mas adelante, realiza la
reaccién a temperatura ambiente.

Un aspecto de la presente invencién se refiere
al uso de un exceso de la amina. Una primera iteracién
del paso (c), en donde se utiliza una amina, incluye un
proceso para el producto neutral que comprende el
tratamiento de la solucidédn de reaccidn con acido.

La flexibilidad del presente proceso se
manifiesta por el hecho de que el formulador puede combinar
opcionalmente los pasos (b) y (c) de manera que la mezcla
formada en el paso (b) no se aisla, sino que se traslada al
paso (c). Esta opcién ofrece al formulador la ventaja de
una gran produccién por lotes de los intermedios de
antibiéticos de quinolona tan pronto los parametros de la

reaccién han sido determinados.

Paso (d)

El paso ({(d) del presente proceso se refiere a

ciclizar la mezcla de intermedios de quinolina formada
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en el paso (c) en presencia de un agente de sililacién 1”%

para formar un intermedio de antibidético de quinolina

que tienen la férmula:

Por “agente de sililacién” se quiere dar a

entender aqui cualquier compuesto de “organosilicio” o
cualquier compuestc que contiene silicio que se utiliza
cominmente en las reacciones de sililacién, en donde un
dtomo de hidrbdégeno, entre ellos, nitrdgeno, oxigeno, es
sustituido con un grupo de sililo. Ejemplos no
exhaustivos de grupos sililo incluyen trimetilsililo vy
fenildimetilsilile. Ejemplos no exhaustivos de agentes de
sililacién incluyen: clorotrimetilsilano, N, O~
bis(trimetilsilil)acetamida, N, C-
bis(trimetilsilil)trifluorcacetamida,

bis(trimetilsilil)urea, hexametiltrisilazano, N-metil-N-

trimetilsililtriflucrocacetamida, 1l-trimetilsililimidazol,

trimetilsilil trifluourmetanosulfonato, ter-
butildimetilclorosilano, l1-(ter-
butildimetilsilil)imidazol, N-ter-butildimetil-N-
metiltrifluoroacetamida, ter-
butildimetilsililtrifluorometanosulfonato, ter-
butilfenilclorosilar.o, ter-butil-metoxifenilbromosilano,
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1
dimetilfenilclorosilano, trietilclorosilano,
trimetilsilil trifluorometanosulfonato Y

trifenilclorosilanoc. El uso del agente de sililacién se

describe por Cooper, B., “Sylilation in Organic Synthesis’
(Sililacién en la sintesis orgédnica), Proc. Biochem. 9,
{(1980) que se incluye aqui como referencia. El uso de
agentes de sililacién para la formacién de quinolona se
describe ademds en la patente de 1los EE.UU. nam.
5,801,242 Randall y col., otorgada el 1 de septiembre,
1998; y la patente de los EE.UU. nam. 5,703,231 Randall y
col., otorgada el 30 de diciembre, 1997, las cuales se
incorporan en la presente como referencia.

Sin estar limitados por la teoria, la
estequiometria propuesta del paso (d) requiere por 1lo
menos un equivalente del agente de sililacidn para cada
equivalente de enamina en la mezcla formada en el paso
{c). Sin embargo, otros aspectos del paso (d) utilizan
cantidades del agente de sililacién en exceso de un
equivalente molar.

El formulador puede utilizar un solvente aprético
para el paso (c) tanto para solubilizar los reactivos como
para proporcionar un medio eficiente de transferencia de
calor. Ejemplos no exhaustivos de solventes incluyen
cloruro de metileno, diclorometano, hexametilfosforamida,
tetrahidrofurano, benceno, tolueno, alcanos, entre ellos,
hexano, o mezclas de solventes, entre ellos, hexano, o

mezclas de solventes. La mayoria de las condiciones
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requieren el wuso de solventes 1libres de humedad, sin
embargo, el formulador puede utilizar un exceso de base
para consumir cualquier agua residual o naciente que esté
presente. Un aépecto de la presente invencién se refiere al
uso de tolueno como un solvente, lo cual en el caso de
procesos que no aislan intermedios, se puede usar para
secar azeotrépicamente el producto de reacciédn.

Usualmente los agentes de sililacién son
liquidos, los cuales se pueden afiadir directamente a la
solucidén de reaccidén de la mezcla de enamina formada en
el paso (c) o los agentes de sililacidén son sbélidos de
bajo punto de fusién que se pueden afiadir como wuna
solucién en un solvente adecuado. El paso (d) se puede
realizar a cualquier temperatura suficiente para
completar la reaccion. Una realizacidn que se ejemplifica
en el Ejemplo 1 mas adelante, afiade el agente de
sililacién a temperatura ambiente y luego calienta la
reacciébn hasta reflujo en un solvente adecuado para
completar la reaccién.

La flexibilidad del presente proceso permite un
proceso continuo por lotes en donde las mezclas de
intermedios no tienen que ser aisladas de la matriz del
producto y purificadas. Los pasos del presente proceso
también se pueden monitorear convenientemente mediante
cromatografia en capa fina (TLC) o cualquier sistema

convencional de HPLC analitico.
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La primera categoria de intermedios de
antibiéticos de quinolona que son capaces de ser
preparados mediante el procesc de la presente invenciédn
son los ésteres metilicos de 3-carboxiquinolona que

tienen la férmula:

El siguiente esquema y el Ejemplo 1 ilustran el
presente proceso para preparar los compuestos de la
categoria uno, en donde para el presente ejemplo, R es

metoxi y R! es ciclopropilo.

0 0 0 0O o
CHy o oCH | OC;Hg
F F F F F ?
R R R CH
1 2
Reactivos y condiciones: (a) (Et0).CO, NaH,

tolueno, 90 °C - 95 °C, 1,5 horas
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/Qf\)t

0] 0
"OCHg
F
R
1
O 0
"OCHs
?
R Chs

2

F
F

Reactivos

tolueno, reflujo, 2 horas

0O ©
| ~0OC;Hs
F F ?,CW
R CHy

Reactivos y condiciones: (c¢)

tolueno, temperatura ambiente,

y condiciones: (b)

C (OCH3) 2N (CH3) 2,

H
F

A

R

o o0
I
F
R

ciclopropilamina,

1 hora
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5 d
_4d |

e Y

R o A

o 0
foae
F N
R Z& 0o 0
0 0
| LO%&
o ~w"

Reactivos y condiciones: (d) N, O-

bis(trimetilsilil)acetamida, tolueno, reflujo, 1 hora

EJEMPLO 1

Ester etilico de T-fluorc-8-metoxiquinolona {(7)

Preparacién de una mezcla de éster etilico del
acido 3-(2,4-difluoro-3-metoxifenil)-3-oxo-propidnico vy
éster etilico del acido 3-(2-etoxi~4-difluoro-3-
metoxifenil)-3-oxo-propidénico (1 y 2): Un recipiente de
reaccién se carga con tolueno (2087 mL} y una dispersién
de aceite de NaH que contiene base activa al 60 % (264 g,
6,6 mol). Se afade lentamente carbonato de dietilo (850,5
g, 7,2 mol) durante 1 hora a la suspensién de NaH a 90
°C. Se disuelve 2,4-difluoro-3-metoxiacetofenona (558 g,

3 mol) en tolueno suficiente para formar una solucidn
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homogénea (aproximadamente 2 L) y esta solucién se afade
cuidadosamente al recipiente de reaccién manteniendo la
temperatura de reaccidén en la escala de 90 °C - 95 °cC.
Tan pronto se ha detenido la evolucidén del gas hidrégeno,
la reaccidén se agita durante 30 minutos adicionales,
después de lo cual la reaccidén se enfria a 20 °C y se
apaga con la adicidén de una solucién acucsa al 10 %
peso/peso de HS0, (3822 g). Las capas se separan y el
solvente se concentra en vacfo (40 °C a <100 mbar; el
azedtropo de tolueno se utiliza para secar la fase
organica. La mezcle de compuestos resultantes 1 y 2 se
utilizan sin purificacién adicional.

Preparacién de una mezcla de éster etilico del
acido 2-(2,4-difluoro-3-metoxibenzoil) -3-dimetilamino-
acrilico y éster etilico del acido 2-(2-etoxi-3-metoxi-4-
fluorcbenzoil)-3-dimetilamino-acrilico (3 vy 4): Un
recipiente de reaccidén se carga con una mezcla de éster
etilico del 4&cido 3-(2,4-difluoro-3-metoxifenil)-3-oxo-
propibénico y éster etilico del acido 3-{2-etoxi-4-fluoro-
3-metoxifenil)-3-oxc-propiénice, 1 y 2, (850 g, ~3 mol) ¥y
toluenc (3850 mL). Durante un periodo de 15 minutos se
afade dimetilformamida dimetilacetal (536,3 g, 4,5 mol),
después de lo cual la reaccién se calienta a 90 °C y se
permite gque el metanol producido se elimine por
destilacién. Luego se refluye la solucidén durante
aproximadamente 2 horas. En este punto la secuencia de

reaccién se procesa sin el aislamiento de 3 y 4, Los
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productos se aislan mediante 1la concentracién de la
solucibén de reaccidn en vacio captando el residuo en
cloruro de metileno y extrayende con agua 1la capa
orgdnica  resultante. La reconcentracién en vacio
proporciona la mezcla de 3 y 4.

Preparacién de la mezcla de éster etilico del
acido 3-ciclopropilamino-2-(2,4-difluoro-3-
metoxibenzoil) -~acrilico y éster etilico del 4&acido 3-
ciclopropilamino-2-{2-etoxi-3-metoxi-4-fluorocbenzoil) -
acrilico (5 y 6): lLa reaccidn de lo anterior, la mezcla
de 3 y 4 en el punto en el cual la solucién se refluye
durante 2 horas se enfria a temperatura ambiente y se
afiade tolueno (2087 mL). Se afiade ciclopropilamina (205,6
g, 3,6 mol) y se continlla la agitacidén a temperatura
ambiente hasta cempletar la reaccién mediante TLC
{aproximadamente 30 minutos). Luego se apaga la reaccidn
afiadiendo una solucidén acuosa al 10 % de H,SO; (2940 g, 3
mol). La capa organica se concentra en vacio hasta que
desaparece toda €l agua. La solucién de tolueno
resultante de 5 y € se puede procesar en la reaccién de
cierre de anillo sin purificacidén adicional.

Preparacién de éster etilico del acido 1-
ciclopropil-7-fluoro-8-metoxi-4-oxo-1,4-dihidro-quinolin-
3-carboxilico (7): Un recipiente de reaccién se carga con
una mezcla de éster etilico del acido 3-ciclopropilamino-

2-(2,4~difluoro-3-metoxibenzoil)-acrilico y éster etilico
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del acido 3-ciclopropilamino-2-(2-etoxi-3-metoxi-4-
fluorobenzoil)-acriiico, 5 y 6, (1050 g,~3 mol) y tolueno
(4270 mL). Se afiade N,O0-bis{trimetilsilil)-acetamida
(610,3 g, 3 mol) y la reaccidén se lleva a reflujo durante
30 minutos. Se afiade N,O-bis(trimetilsilil)-acetamida
(183 g, 0,9 mol) adicional a la reaccién y el
calentamiento se contintia durante 30 minutos adicionales.
La reaccidén se enfria y el solvente se reduce en vacio
(40 °C a 100 mbar). La solucién se enfria en un bafo
helado v el sélido que se forma se recoge por filtracién
y se lava dos veces con agua destilada para producir 757
g (82 % de rendimienrito) del producte deseado.

Aun cuando han sido ilustradas y descritas
realizaciones particulares de la presente invenciédn,
seria obvio para aquellos con experiencia en la técnica
que otros diversos cambios y modificaciones se pueden
realizar sin alejarse del espiritu y alcance de 1la
invencién. Se ha pretendido, por consiguiente, abarcar en
las reivindicaciones anexas todos los cambios Y

modificaciones dentro del alcance de la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para preparar un intermedio de

antibidético de quinolona que tiene la férmula:

caracterizado porque R es alquilo C;-C;, fluoroalquilo C;-
C2, alquenilo C3;-C4, metoxi, cloro o bromo; R! es una
unidad escogida del grupo formado por alquilo C;-Cj,
alqueniloc C;-C3, cicloalquilo C3~Cs y fenilo, cada una de
las cuales puede ser sustituida por uno o mas Atomos de
flior; el proceso comprende el paso de ciclizar una
mezcla de precursores de quinolona; la mezcla comprende

un intermedio de 2Z2-etoxi sustituido que tiene la férmula:

O ©
OCzHs
| H
F/ ? I?l/
R C,Hs R!

en presencia de un agente de sililacién.
2. Un proceso segun la reivindicacién 1,
caracterizado ademas porque R es -OCHi, -CHj3, -CHsF, -CHF.,

—CF3, —Cl o -CH,CH=CH,.

34
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3. Un proceso de conformidad con la
reivindicacién 1 o 2, caracterizado ademds porque 1la
ciclizacién se realiza en presencia de un solvente
seleccionado del grupo formado por cloruro de metileno,
diclorometano, hexametilfosforamida, tetrahidrofurano,
benceno, tolueno, alcanos y mezclas de éstos.

4. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-3, caracterizado ademas porgque
el agente de sililecidén se selecciona del grupo formado
por clorotrimetilsilano, N,O-bis(trimetilsilil)acetamida,
N,O-bis(trimetilsilil)trifluorcacetamida,
bis(trimetilsilil)urea, hexametiltrisilazano, N-metil-N-
trimetilsililtriflucroacetamida, l1-trimetilsilil-

imidazel, trimetilsilil trifluourmetancosulfonato, ter-

butildimetilclorosilano, l-(ter-
butildimetilsilil)imidazol, N-ter-butildimetil-N-
metiltrifluoroacetamida, ter-
butildimetilsililtrifluorometanosulfonato, ter-
butilfenilclorosilano, ter-butil-metoxifenilbromosilano,
dimetiifenilclorosilano, trietilclorosilano,
trimetilsilil trifluorometanosulfonato y

trifenilclorosilano.

S. Un procesoc de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciénes 1-4, caracterizado ademas porque
el agente de sililaciédn es N, O-

bis(trimetilsilil)acetamida.
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6. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-5, caracterizado ademds porque
R' ciclopropilo, metilo, etilo y bencilo.

7. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 1-6, caracterizado ademd&s porque
la ciclizacién se realiza mediante reflujo en presencia
de un solvente.

8. Un proceso para preparar un intermedio de

antibidético de quinolona que tienen la férmula:

caracterizado ademéas porque R es alquilo C1-Cz,
fluoroalquilo C;-C;, alquenilo C;-C4, metoxi, cloro o bromo:
R! es una unidad escogida del grupo formado por alquilo C;-
Cz, algquenilo C;-Cj3, cicloalquilo C3-Cs y fenilo, cada una
de las cuales puede ser sustituida por uno o mas atomos de
flior; este proceso comprende los pasos de:

a} Reaccionar una acetofenona que tienen la

formula:
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b)

con carbonato de dietilo en presencia de

una base para formar una mezcla de
fluoro B-cetoésteres gue tienen
férmula:
O O
OCzHs
F F
R Ly
O O
OCHs
F 7
R GCHs

4-

la

reaccionar dicha mezcla de un aducto de la

reaccién Knoevenagel que tienen
férmula:
R2
X—N{
~ R2

en donde R? es alquilo €;-C,

lineal

ramificado, fenilo y mezclas de éstos;

una unidad de aldehideo © un equivalente de
una unidad de aldehido; para formar una

mezcla de intermedios de imina que tiene la

férmula:
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c)

O O
| OCzHs
R2
il o N
R CH R?

reaccionar la mezcla de intermedios de

imine con una mezcla que tiene la férmula:
R'—NH,

para formar una mezcla de intermedios de

quinclona que tienen la férmula:

O O
| OCzHs
H
F F I?I’
]
R R Ly
0O 0
| 0OC,Hs
H
i e N
R CHs R
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d) ciclizar la mezcla de intermedios de
quinoclina en presencia de un agente de
sililacién para formar el intermedio de

antibiético de quinolina que tiene la

férmula:
0 O
| OCHs
= N
h
R R
9. Un proceso segin la reivindicacién 8,

caracterizado ademads porque la base en el paso (a) es un
hidruro metdlico seleccionado del grupo LiH, NaH, KH, CaH; y
mezclas de éstos, una base inorgadnica escogida del grupo
NazCO3, NaHCO;, KxCC y mezclas de éstos, o una base orgénica
escogida de butil litio y diisopropilamida de litio.

10. Un proceso de conformidad con la
reivindicacién 8 o 9, caracterizado ademds porque el paso
{a) comprende reaccionar un mol de un sustituido
acetofenona con 2,2 moles de una base y 2,4 moles de
carbonato de dietilo.

11. Un procesco de conformidad c¢on cualquiera
de las reivindicaciones 8-10, caracterizado ademds porgue
el paso (a) se realiza en presencia de un solvente
seleccionado del grupo formado por cloruro de metileno,
dicloro-metano, hexametilfosforamida, tetrahidrofurano,

benceno, tolueno, alcanos y mezclas de éstos.
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Vel

12. Un proceso de conformidad con cualquiera UU‘

de las reivindicaciones 8-11, caracterizado ademas porque

el aducto es un aldehido gue tiene la fdérmula:
0 R2
$ /
N.
H R?

13. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 8-12, caracterizado ademas porque

el aducto es un dimetilacetal que tiene la férmula:

CHO ,Rz
Y n
\

CHsO R2

caracterizado ademas porque R? es metilo, etilo y mezclas
de éstos.

14. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 8-13, caracterizado ademas porque
el paso (b) se realiza en presencia de éolueno,
caracterizado ademds porque el aducto es un dimetilacetal
y caracterizado ademds porque la mezcla obtenida del paso
{a) y el dimetilacetal se calienta para eliminar
azeotrépicamente cualquier metanol que se haya formado.

15. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 8-14, caracterizado ademas porque
la amina primaria en el paso {(c} es escoge del grupo

formado por metilamina, etilamina y ciclopropilamina.
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lé. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 8-15, caracterizado ademas porque
el paso (c) se realiza en presencia de un solvente
seleccionado del grupo formado por clorurc de metileno,
dicloro-metano, hexametilfosforamida, tetrahidrofurano,
benceno, tolueno, alcanos-y mezclas de éstos.

17. Un proceso de conformidad con cualquiera
de las reivindicaciones 8-16, caracterizado ademds porque
el paso (d) se realiza en presencia de un solvente
seleccionado del grupo formado por cloruro de metileno,
diclorometano, hexametilfosforamida, tetrahidrofurano,
benceno, tolueno, alcanos y mezclas de éstos.

18. Un proceso de conformidad con cualguiera de
las reivindicaciones B-17, caracterizado ademas porque el
agente de sililacidén se selecciona del grupo formado por
clorotrimetilsilano, N,QO-bis(trimetilsilil)acetamida, N,0-
bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida,
bis(trimetilsilil)urea, hexametiltrisilazano, N-metil-N-

trimetilsililtrifluorcacetamida, 1l-trimetilsilil-imidazol,

trimetilsilil trifluourmetanosulfonato, ter-
butildimetilclorosilano, 1-(ter-
butildimetilsilil)imidazol, N-ter-butildimetil-N-
metiltrifluoroacetamida, ter—
butildimetilsililtrifluorometanc sulfonato, ter-
butilfenilclorosilano, ter-butil-metexifenilbromosilano,

dimetilfenilclorosilano, trietilclorosilano, trimetilsilil

trifluorometanosulfonato y trifenilclorosilano.
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(57) Abstract: The present invention relates to a pricess for preparing a quinolone antibiotic intermedinte having the formula:
wherein R is C1-C2 alkyl, CI-C2 flooroalkyl, C2-Cil alkenyl, methoxy, chloro, or bromo; Rl is a unit selected from the group
consisting of C1-C2 alkyl, C2-C3 alkenyl, C3-C5 cyclaelkyl, and phenyl, each of which can be substituted by one or more fluorine
atoms; said process comprising the step of cyclizing sn admixture of quinolone precursors, said admixture comprising a 2-cthoxy
substituted intermediate having the formols: in the prasence of 2 silylating agent
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KG, KP KR, KZ. LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, 5G, SK, SL. SY, T, TM, TN,
TR, IT TZ UA, UG, UZ VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW, ARIPO
patent {GH, GM, KE, LS, MW, M2, 5D, 51, 5Z, TZ, /G,
M, ZW), Eurasian patent (AM, AZ, BY., KG, KZ, MD, RU,
TJ, T™), Eumpean patent (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE,
DK, EE, ES, FI, FR, GB, GR, IlU, IE, IT, LU, MC, NL, PT,
RO, SE, 51, SK, TR), OAP! patent (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM,
GA, GN, GQ. GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

— asto the applicant’s entilemend to claim the priority of the
earlier applicarion (Rule 4.17(iii)} for all designarions

Published:

—  with international search report

—  bafore the explration of the time limit for amending the
clalms and 10 be republished in the event of receipt of
amendments

(88) Date of publication of the international search report:
8 April 2004

For two-letter codex and other abbreviations, refer to the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations™ appearing at the begin-
ning of each reguiar issue of the PCT Gazette.

2004/013103 A3 I 11000 1 00 O

(54) Title: PROCESS FOR PREPARING QUINOLONE ANTIBIOTIC INTERMEDIATTS

b
0 oGt (i
I H
? N
R Ciis A
(57) Abstruct: The present invention relates to a process for preparing a quinolana entibiotic intermediate having the farmola

wherein R is C;-C, alkyl, C,-C; flnoroalkyl, C,-Cq alkemyl, methoxy, chloro, or bromo; R! is & unit selected from the group consisting

o of C,-C; alkyl, Co-Cy alkenyl, C3-Cs cycloalkyl, and phenyl, each of which can be substituted by ons or more fluorine atoms; sald
process comprising the step of cyclizing an admixturs of quinolone precursors, sald admixture comprising a 2-cthoxy substituted
intermediate having the formula (T}, (IT): in the presence of a sllylating egent.
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£, PATENT COOPERATION TREATY
RECE-NED é X
‘} FEB 23 7004
From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY IPCT .
To: p 3G PasntD e
'  NOTIFICATION OF TRANSMITTRCTF
THE PROCTER & CAMBLE COMPANY THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT
Attn. Teed, T. David OR THE DECLARATION
6110 Center Hill Road
Cincinnati, OH 45224
UNITED STATES OF AMERICA (PCT Rule 44.7)
; Date of majling
g ‘z‘ft,h IH /F {caysmonth/yesr) 19/02/2004
Applicant's or agent's e relerence
¥ 9009/CA FOR FURTHER ACTION  See paragraphs 1 and 4 bolow
y AN :
I: International appiication No. intemational fling cate
7 PCT/US 03/24258 (day/monthiyear) 05/08/2003
Applicant
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1. {x] Tne applicant is hereby notified that the Inwmational Search Report has baen established and is transmitted herewlth.

Flling of amendments and statement under Asticle 18;
The appiicant is antibed, i he 50 wishes, 1o amenc) the cialms o the Intemational Application (eee Pule 48):

When? The time limit for {lling such amendments Is normally 2 months from the date of transmittal of the
International Search Report howeaver, for morée detalls, see the notes on the accompanying shael.

& Where? Directly 0 the  Imtamational Sureau of WiPO

. 34, chomnin des Colombattes

1 1211 Geneva 20, Switoariand

i Fascimlle No.: (41-22) 740.14.35

For more detailed Lnatructions, cee the nates on the accompanying shaet.

5 2. D The applicant is hereby notifled thai no International Search Report will be established and thal the declaration under
5 Article 17(2)(a) w that effect is transmitted herewit.

a. D With regard to the protest .against payment of (en) additonal fee(s) under Fule 402, the applicent is notified that

D the proles! togather with the declsion thereon has been tranemitted 1o the Intamational Bureau togather with the
applicant's requast to forward the iexts ol both the prolest and the decision thereon to the doeignated Oftices.

[J o decision has been made yet on the protect; the appiicant will be notified a8 500N 83 a decision it made.

4. Further action(sy:  The applicant is remindad of the filowing:

Shortly aler 18 months from tha priority date, the intemnational applicagion will be publiched by the Intamational Bureau.
It the apphicam wishes 10 avoid or postpona publcatiori, & notice of withdrawal of the Intemational appiication, or of the
pricsity claim, must reach the international Bureau as provided in Rules §0bis.1 and S0bis.3, respectvely, before the
compietion of the technical preparations for intermalional publication.

within 1§ months from the priority date, a demand lor intermnational pre@minary examination must be liled if the appticant
wishes 0 postpone the entry into the national phase until 30 months from the priority date (In some Otfices even later).

Within 20 months from the priority date, the applicant must perform tha prescribed acts for envy into the national phasse
betore all designated Otfices which have not been elected In the demand or in a laser election within 18 months from the
priority dale or could not be elected because they are not bound by Chapter (I,

-
HES

ey VTS g LA vl
S RIS AL o

Name and maling address of the Intsmational Ssarching Aumortty | Authorized officer
— European Patent Office, P.B, 5818 Patentaan 2

NL-2280 HV Rilswilk
. _0) Tel (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 epo o,
=" Fax (+31-70) 340-3016

Véronique Baillou

Form PCT/SAZ220 (July 1098)




PATENT CODPERATION TREATY é‘b

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Anicte 18 and Rules 43 and 44)

T L

; " iie reference Y Notification of T Ital of International Search Ay
{0 [ PO T s o s .S
' | 9009 /0 ACTION

Intemationat application No. internationa) 1ling date (day/month/year) {Earliast) Priorily Dato [day/mondvyea] |

PCT/US 03/24258 05/08/2003 05/08/2002

Appicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

This Intemational Search Report has been prepared by this Infemational Searching Authorty and I transmitted 10 the apphcant
-according i Articie 18. A copy s being ransmitted to the intemnational Bureau.

This international Search Report consists of a total of 3 sheals.
It is atso accompanied by & copy of each prior art document cited in this report.

1. Basis of the report

8. With regard to the language, the internalional search was carried out on the basis of the Intermnational application in the
language in which it was filed, unless otherwise hdicated under thig ltem,

TERY e B, nna

the internalionat search wae camied out on the basls of a lranslation of the international application furnishad & this
Authority {Rule 23.1{b}).

k. With regard to any nuclectide and/or amino acld sequenca disciosed in the international application, the intemational eearch
was camied out on the basis of the sequencs isting :
contained in the Intemational application In written form.

tiled together with the intermational applicaton in computer readable form.
tumished subsequently to this Authority In written form.
fumnighed subseguently to this Authority I computer readble form.

the statement that the subsequently furnished written sequence lising doas not go beyond the disciosure in th
International appication as filed has beer fumnished. .

the statement thal the information record2d in computer readable iorm s (dentical to the wiitten sequenca lising has been

0

OO0 0O 00000

k furnished

¢ 2 Certain clalms were found unseasrchahbiles (See Box I).
i 3 Unity of invention is lacking (see Box i1).

i

4 4. With regard Io the titie,

2 E the toxt is approved as submitted by the applicent.

[[] the text has bean estzbiished by this Authartty t read as folows:

5. With regand 10 the abstract,

the taxt is approved as submitted by tha applicant.

D the text has been established, according to Rule 38.2{b), by this Authorily as it appears in Box 1Il. The applicant may,
within one month fram the date 61 mailing) of this intemational search report, submit comments 1o this Authority.

6. The figure of the drawings t be published with the chetrac ks Figure No.
[[] s supgested by the appucant. [X]  none of the igures
[[] becauss.the appican falled to suggest a figwre.
[[] because tis fgure botter characterizes the invention.

Form PCTNSA210 (tirst sheet) (July 1996)
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. INTERNATIONAL SEARCH REPORT intemational Application Mo
; PCT/US 03/24258 95F1

“JA._CLASSIICATION OF SUBJECT MATTER
IPFC 7 C€07D215/56

j 1gni Classification {PC} or 1o both national classilication and IPC

18, PIELDS SEARCHED
Minirrm docuneniation sesrched (classification syswm followed by classificaion symbols)

ipC 7 CO7D

| Documentation searched othar than minimum documentation to the extent thal such dacumanis ars included i the fialds searched

Elecironic daia base consulled during the international search {name of daia base and, where praciical, Search ke used)

EFO-Internal, WPI Data, CHEM ABS Data

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Caiegory * | Citation of dotument, with indication, whara appropricis, of the mievan! passages Relevan? 1o claim No.

X WO 02 48113 A (PRDCTER & GAMBLE) 1-18
20 June 2002 (2002-06-20)
the whole document

X US 5 703 231 A (GODLEWSKI JANE ELLEN ET 1-18
AL) 30 December 1997 (1997-12-30)
cited in the application

column 23, 1ine 64,65; claim 1

X WO 96 04286 A (PROCTER & GAMBLE) 1-18
15 February 1996 (1996-02-15)
page 35, 11ne 14,15; claim 1

D Funther documents ave listed in the contiruation of box C. IZ] Palen family mombers aro listed In annex.
. T o et g
" 1 defining the sate of the AN which ks not b e’ Mo n !
A “:nlmmdbhdp'lwhrnlﬂm M&W principle or thaory underying the
"E* earker document bul published oa or after Ihe imermational *X* documant of particular relevance; the claimed ivention
fling cele cannci be conaidered novel of cannot be considered 1o
" mg:?'ﬂn:mﬁaﬂmﬂm mnmw Invoive an inventive Mep when he dociomunt is aken alone
wh "Y* documen! of panicular relevance, tha claimed invention
chation or gthar special taason (8 specilied) mmummu 10 involve an invontive step when the
*Or documen] nelerring (0 an oral disclosiro, use, axhibiion or documenl is combined with one or more other such docu-
, other means menis, such combinallon being obvious 10 & person akiled
i i umn-mmumpmmm Inlernations) fillng dale bat nthean
IL \wier than ihe priorily daie claimed ‘A" documeni member of e sama patenl femily
| “Data ol the actiss} compledion of 1he inlamationel oearch Date of maliing of tha imemational sassch report
4
H 10 February 2004 19/02/2004
“Name and maling scriress of tha ISA Authorized offioes
Ewopean Pueni Ofica, P.B. 5818 Paontiaan 2
&'?ﬂgﬁgﬁo T, 31 661 aponi,
Tt (+31= = , TH.
1 Fax (+31-70) 40-3016 et Timmermans, M

Foem PCTASAO (egand shest) LIy 1902)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Informegion ah paiant tamily members

Intametional Appiication No

PCT/US 03/24258

Paignt document Publicatian Patant family Publication

cited in search report date member(s) dale

WO 0248113 A 20-06-2002 AU 2905702 A 24-06-2002
BR 0116229 A 04-11-2003
CA 2427831 Al 20-06-2002
€z 20031379 A3 12-11-2003
EP 1343766 Al 17-09-2003
NO 20032667 A 14-08-2003
Wo 0248113 Al 20-06-2002

Us 5703231 A 30-12-1997 AT 190972 T 15-04~-2000
AU 705818 B2 03-06-1999
AU 3153995 A 04-03-1996
BR 9508514 A 23-12-1997
CA 2196538 Al 15-02-1996
CN 1158120 A 27-08-1997
DE 69515882 D1 27-04-2000
DE 69515882 T2 02-11-2000
DK 775114 T3 10-07-2000
EP 0775114 Al 28-05-1997
ES 2143644 13 16-05-2000
FI 970427 A 26-03-1997
GR 3033001 T3 31-07-2000
JP 10504815 T 12-05-1998
KR 242355 Bl 02-03-2000
NO 970427 A 26—03-1997
NZ 290721 A 29-03-1999
PT 775114 1T 29-09-2000
Wo 9604247 Al 15-02-1996

WO 9604286 A 15-02-1995 AU 3154095 A 04-03-1996
BR 9508513 A 02-06-1998
CA 2196539 Al 15-02-1996
CN 1150809 A 17-09-1997
14 0775145 Al 28-05-1997
Fl 970426 A 25-03-1997
JP 10503521 T 31-03-1998
KR 239200 Bl 02-03-2000
NO 970428 A 02-04-1997
NZ 290722 A 29-03-1999
Wo 9604286 Al 15-02-1996
Us 5801242 A 01-09-1998

Froern PCTABAIZI0 (paten lamily acvwot) (ivly 1963
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PATENT COOPERATION TREATY
RECEIVED
From the .
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY PGT JUN 2 2 2004
—

To: P & G Patent Division
Teed, T. David Intsmational (TC
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
6110 Center Hill Road INTERNATIONAL PRELIMINARY
Cincinnati, OH 45224 EXAMINATION REPORT
- ETATS-UNIS D'AMERIGUR
(PCT Rule 71.1)
Date of malling
(dayjmonth [year ) 15/06/2004

Applicant’s or agent’s file peference IMPORTANT. NOTIFICATION - -

9009/CA
International applicaion Mo. Inwemational filing date {day/mondh/year) Priority date {day/monshjpear)
PCT/US03/24258 0570872003 05/08/2002
Applicant

THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

1.  The applicant is hereby notified that this Internationi] Preliminary Examining Authority trangmits berewith the international
preliminary examination report and its annexes, if any, established on the international application,

2. A copy of the report and its sancxes, if any, I3 being transmitted to the Internationsl Burean for communication to all the
elected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will are an English trangation of the report (but
not of any annexer) and will tranamit such transiation to those Offices. prep i

4. REMINDER

The spplicant must enter the national phase before eah elected Office by performing certain acts [filing translations and
paying national fees) within 30 months from the priority date (or Jater in some Offices){Article 39(1))(see also the reminder
went by the Intermational Buresu with Form PCT/1IB/01).

Where & transiation of the international spplication must be furnizhed to an elected Office, that transdation mus contaln &
wranstaion of any annexes to the international prelimbuary examination report. It is the applicsnt s résponsibility 1o prepare
and furnish such transdation directly to each clecied Office conoerned.

For further details on the applicable tine limits and requirements of the elected Offices, see Volume II of the PCT Applicant’s
Guide.

The applicant’s attention is drawn 1o Article 33(5), which provides that the criterin of novelly, inventive step and industrial

applicability described in Article 13(1) to (4) merely serve the purposes of international pullminu? sxamination and thet “=my

Contracting Siate may apply addiional or different criteria for the purposes of deciding whether, in that State, the claimed

b inventions is patentable or not” (see also Articke 22(5)). Such additional criterln may relate, for example, to exemptions fram
putentability, requirements for enabling disclosure, clarity and support for the daima

fieme wed mailing whdress of the [PEA/ | “Authorized officer
Eurup;;n Jmnt Office
) _0) Tel. (+49-89) 2399-0, Tx: 523656 epmu d CHURCHER G
Fax: (+49-89) 2199-4465 T (+49-89) 2399 2328
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

{PCT Article 36 and Rule 70)
(Rationalised Report according to the Notice of the President of the EPQ published in the OJ11/2001)

“Applicant’s or agent’s file reference . | _— . .
See Notification of Transmittal of International
9009/CA FOR FURTHER ACTION  prefiminary Examination Repart (F'.'m PCT/IPEA}416)
Tnternationa] application No. InternmionUTINE 3ale {day/monih]year) Pricrity date {day/monthiysar)
PCT/US03/24258 05/08/2003 05/08/2002
Tnizmatonal Patent Clasafication (IPC) or national casseXIsn and TPC
CO7D215 /700

Apphcant _

| THE PROCTER & GAMBLE™ COMPANY )

1.  This international preliminary examination report has been prepared by this international Preliminary Examining
Authority snd is tranzmitied to the applicant scccrding 10 Apr:neb 36. Y y

2. This REPORT consistsof atotalof 2 sheets, induding this cover sheet.

D This report is also accampanied by ANNEXES, ie., sheets of the description, claims and/for drawings which have
been amendsd and are the basis for this repcrt andjor sheets containing rectifications made before this Autherity
(vee Rute 70.16 and Section 507 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annexes consists of a rotal of sheets.

3. ‘This report contains Indications relsting to the following items;
1 [X] Basis of the repor
] Priecity
m D Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step md industrial applicability

v [] Lack of unity of invention
v [X] Reasoned statement under Asticle 35(2) with regard to novelty, inventive ewp or industrial applicability;
cilation® and explanations supporting such statement
Vi [[] certain documents cited
VIl [ ] Ceruin defects in the international sppli:ation
Vilt [ | Certsin observations oo the international application

| .

MDaic of submission of the demand —Dle & completion of dus report
05/03/2004 09/06/2004 nes Piteng,
B N
Name and mailing addrezs of the IPEA/ Authorized officer &
=N European Patent Office GELLIE B R =
D-80298 Munich H
_0) Tel. (+49-39) 23990, To: 523656 epenw d % i
__ Fax: [+ 49-89) 23994465 Tel. (+49-89) 2399 2828 1_,0 X
Form PCI/IPEA DY (cover sheet) P10476 {October 2002) '0,,% o o"Pj
» 2P

|
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Internationat application No. PCT/US03/24258
EXAMINATION REPORT

! I Basls of the report

The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(il) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability

h in light of the documents cited in the intemational search report, it is considered
: that the invention as defined in at least some of the claims does not appear to meet -
1 the criteria mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to
involve an inventive step (see intemational search report, in particular the documents
cited X and/or Y and corresponding claim references).

IR T T O

Ay s 7 3 ]

e

IR T

e = v

. ——————

- mmame ez em

Form PCT/400NE1 (EPO-03-2002) P20752
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

PCT To:
NOTIFICATION CONCERNING
REED, T., David
SUBMISSION OR TRANSMITTAL '
The Procter & Gamble Company
OF PRIORITY DOCUMENT 6110 Center Hill Rd.
(PCT Administrative Instructions, Section 411) Cincinnati, OH 45224
United States of Amarica
Date of maliing (dey/month/year)
22 Septembar 2003 (22.09.03)
i Apphlicant's ar agent's file referencs
9009/CA IMPORTANT NOTIFICATION
intemationsl application No. international Hling date (day/monthiyesr)
PCTAUS03/24258 05 August 2003 {05.08.03)
Imemstiona) publicetion date [day/monthiyear} Priority date (day/momthiysar)
Not yet published 05 August 2002 {05.08.02)

Applicant
THE PROCTER & GAMBLE COMPANY

|

1. The applicant is hereby notified of the date of receipt (except whers the Istters "NR" appaear In the right-hand column) by the
Intermational Bureau of the priority document(s) relsting ta the eariler application(s) indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appearing next to a date of recaipt, or by the lettars "NR", in the right-hand column, the priority
dooument concarned was submitted or transmitted to the Intemational Bureau In compliance with Ruls 17.1{a) or (b).

2. This updates and repiaces any previously Issued notflostion concerning submission or wansmittal of priority documents.

3. An ssterisk{®) appearing next to a date of recelpt, in the right-hand column, denctes a priority dooument submitted
or transmitted to the Intermational Bureau but not in compliante with Rule 17.1{a) or (b}. In auch a case, the attention
of the applicant Is directed to Rule 17.1{o} which provides that no designated Offios may disregard the priority olalm
conosrned before glving the applicant an cpportunhy, upon entry Inte the national phase, to fumnish the priority documem
within a time limit which s reasonable under the dlrcumstances.

4. The lettars "NR”™ appearing in the right-hend column denots a priority document which was not recslved by the Intemstional
Bureau or which the applicam did not request the recelving Offlcs 1o prepsre and transmit to the Internationsl Burssis,
a3 provided by Ruie 17.1{a) or {b), respectively. In such a case, the sttention of the sppiioant i directed ta Rule 17.1(c) whish
provides that na designated Offlece may disregerd the priority claim concerned befare giving the spplicant an opportunkty,
upon antry Into the national phass, to furnish the priority document within a time limit which Is reasonabls under the

clroumstances.
Prioritv date Ptioritv soollioation Mo, Country ar raaional Offioa Data gf raceint
ar PCY rpceiving Offiaa of prigritv documam
05 Augu 2002 {05.08.02) 60/401,184 us Sept 2003 (09.09.03)
The itemstional Bursau of WIPO Authorized afficer
34, shemin des Colombottes Sabine Przymusinski
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimlle No. [41-22) 338.87.40 ' Yelophone No, (41-22) 338 B484
Form PCT/B/304 (July 1888)
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SUPERTHDUSTRIA Y CONERCID
Radicacion : 95833928 OBBESEED Folios: &9
Focha (WD): 28E5-91-19 15:24:28

Travite ¢ 811 PCT-PATENT 379 FASE NACI 411 PRESENTRC
Dependencia; 2828 DIVISION DE WUEWS CREACIONE

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
, : TRAMITE

USUARIO  RADICADOR

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD ()

{
- '-lnd}caclén de que se sollcita la concesion de una patente, () { /
( /

- Datos de identificacion del sollcitante o de la persona que se presenta la solicitud. ()
- ‘Descripcién de !a invencién. {) { ) :
- Dibujos de serestos pertinentes. () { /

5 - Gomprobante de Pago de las tasas ablecidas. '
@ . cowpLETA ( / INCOMPLETA ( ) ()

L}

DISENO INDUSTRIAL ( )

- - Indicacién de que se solicita el registro de Diseito {industrial (
- Datos de identificacion del solicitant2 o de la persona que presenta {
- lasolicitud.
- Representacion grafica o fotografica del Disefio Industrial 0 muestra del
Materlal que incorpora el disefto. ( ) ( )
Comprobante de pago de las tasas establecidas ( ) { )

——

) (
)

CbMPLETA { ) INCOMPLETA () ()

ESQUEMA DETRAZADO ()

) . - Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado. () ()
’ - Datos de ldentificaclon del solcitante o de ia persona que presenta
Lasollcitud.
Representacion graﬂca del esquema de trazado
Comprobante de pago de ias tasas establecidas.

— . —
T Sagt? S
— i p—
[

- COMPLETA ( ) INCOMPLETA () { )

Firma Responsable:

LN Fecha:
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C .
. Doctor(a) s 19540
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a) _
THE PROCTER AND GAMBLE CORPORATION
No de Expediente 05-3900
Solicitud internacional PCTI/IUS2003/024258
Fecha limite inicio fase nacional 2005-03-05
Tramite : 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

s La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486). '

o La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Codigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la soficitud se
considerara abandonada y perderé su prelacién. '

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primer? de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE: VERGEL
Jefe de la D/:vt ion de Nuevas Creaciones

El anterior ,-reqyerirhien_to fue noftificado por fijacion en lista de fecha,

0-4—FEB. 2005

202063
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